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 Nitric oxide and its metabolites uch as peroxynitrite and nitric dioxide cause DNA damage and protein modifica-
tions. In addition, nitric oxide can induce p53 accumulation. As part of a feedback  loop, p53 mediates transcriptional 
transrepression of inducible nitric oxide synthase. Recent studies have suggested the interactive ffects of nitric oxide 
and p53 on cellular sensitivity against cancer therapeutic agents. This review  summarizes current knowledge, including 
our  findings, of the roles of nitric oxide in cellular response to cancer therapeutic agents, in particular adiation-induced 
bystander effect and the involvement of the  p53 gene status in this regard. 
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ス トレス応答機構がある.細胞は放射線 ・温熱 ・
低栄養 ・低酸素等のさまさまなス トレスに応答
し,我身を守るためにさまざまな遺伝子産物を産
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放射線(X線 お よび重 粒子 線)照 射 に よ り変
異型p53(mp53)細胞 にお いてのみ顕著 な誘導型
一 酸 化 窒 素 合 成 酵 素(iNOS:induciblenitric
oxidesynthase)の蓄 積誘導 が観 察 され た12・13).
iNOSの遺伝子発 現は野生型p53(wtp53)による
負 の制御 を受 け てい る(図2).wtp53はiNOS
の遺伝子発現 に必須の転写 因子であるTBP(TA・
TAboxbindingprotein)ある い はNFKB
(nuclearfactorkapPaB)との相 互 作 用 に よ り
iNOSのプロモー ター活性 を減弱 させる とい う2
つの仮説が提唱 されてい る14,15).wtp53細胞 にお
い て放射線 照射後 にiNOSの 誘導 がほ とん どみ
られなかったのは,放 射線照射 より蓄積誘導 され
たwtp53がこれ らの相互 作用 に よ りiNOSの発
現 を抑制 したためであ り,mp53細胞ではその様
な フ ィー ドバ ック が作 用 しな い た め に顕 著 な
iNOSの蓄 積が誘導 された と考察 さ れ る.mp53
細胞では放射線照射後,培 養 液中の亜硝酸塩濃度
の明 らかな上昇 がみ られ,そ の上昇はcos阻 害
剤 であ るア ミノグアニ ジン(100μM)の 添 加に
よ り抑 制 され た.放 射線 に よるmp53細胞 にお




るバ イスタ ンダー効果:遺 伝子発現
の誘導
放射 線照射 した標的細胞(mρ53細胞)と 非標
的細胞(wtp53細胞)の 共培 養 に よりwtp53細
胞 においてhsp72およびwtp53の蓄積 が誘導 さ
れ,iNOS阻害剤(100μMア ミノグアニ ジソ)
の添加 によ りこれ らの蓄積誘導は完全 に抑制 され
た12・13).また放 射線 照射 したmp53細胞のコソ デ
ィシ ョソ培地 へのwtp53細胞 の暴 露に よって も
wtp53細胞 に おいてhsp72およびwtp53の蓄 積
が誘導 され,こ れ らの蓄積誘導は コソディシ ョソ
培 地 調 製 時 にNO消 去 剤(50μMcarboxy-
PTIO)を添 加 す る こ とに よ り完 全 に抑制 さ れ
た12・13).
3.NOラ ジ カルをイニシエーターとす






































より抵 抗性 を示 した12,13).この放射線抵抗性の誘
導 は コソデ ィシ ョン培 地調製 時 にiNos阻害 剤




























 1) Wang X, Ohnishi  T:J  Radiat  Res 38: 179-194, 1997 
 2) Nagasawa H, Little JB: Cancer Res 52: 6394-6396, 
   1992 
 3) Hickman AW, Jaramillo RJ, Lechner JF, et al: 
   Cancer Res 54: 5797-5800, 1994 
4) Lehnert BE, Goodwin EH: Cancer Res 57:  2164-
   2171, 1997 
5) Mothersill C, Seymour C:  Int  J  Radiat Biol 71: 
   421-427, 1997 
6) Azzam  EI, de Toledo SM, et  al: Radiat Res 150: 
   497-504 1998 
7) Prise KM, Belyakov OV, Folkard M, et  al:  Int J 
 Radiat  Biol  74: 793-798, 1998 
8) Komarova EA, Diatchenko L, Rokhlin OW, et  al: 
   Oncogene 17: 1089-1096, 1998 
9) Matsumoto H, Hayashi  S, Hatashita M, et al: 
   Nitric Oxide 3: 180-189, 1999 
10) Matsumoto H, Hayashi  S, Hatashita M, et al: 
   Cancer Res 59: 3239-3244, 1999 
11) Iyer R, Lehnert BE: Cancer Res 60: 1290-1298, 
  2000 
12) Matsumoto H, Hayashi S, Hatashita M, et  al:  Int  1. 
 Radiat  Biol 76: 1649-1657, 2000 
13) Matsumoto  IL Hayashi S, Hatashita M, et  al: 
 Radiat  Res 155: 387-396, 2001 
14) Forrester K, Ambs  S, Lupold SE, et al: Proc Nati 
 Acad Sci USA 93: 2442-2447, 1996 
15) Webster GA, Perkins ND: Mol Cell Biol 19:  3485-
  3495, 1999 
16) Brune B, von Knethen A, Sandau KB: Cell Death 
  Differ 6: 969-975, 1996
